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PROLOGO

Esta monografia tiene como objetivo describir la situacién actual de las complicaciones
prenatales que padecen las mujeres embarazadas infectadas por el Virus SARS-CoV-2, en los
diferentes paises a causa de la pandemia COVID-19. Se expone la problemética desde las
diferentes revisiones sistematicas, estudio de casos, articulos clinicos entre otros. Todos ellos

describen las caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas de las complicaciones.

El presente trabajo esta conformado por 5 capitulos. El capitulo 1, expone las
caracteristicas del virus como patdgeno, su fisiopatologia y como afecta a los diferentes sistemas,
respuestas inflamatorias y presentaciones clinicas de la enfermedad. El capitulo 2 argumenta
cémo la fisiologia respiratoria materna de base, asi como la fisiologia de otros sistemas del cuerpo
durante el embarazo, pueden predisponer a estas pacientes a cursar en un mayor porcentaje un
cuadro clinico severo, incluso hasta llegar a un estado critico. El capitulo 3 presenta las
complicaciones prenatales en cada uno de los trimestres de embarazo, discutiendo como cada
periodo tiene caracteristicas especificas donde la enfermedad afecta a las madres, al embrién o
al feto. El capitulo 4 expone sobre las comorbilidades de base que tiene una mujer embarazada,
ya sea una enfermedad compensada o descompensada, como son un factor de riesgo para sufrir
insuficiencia respiratoria grave. El capitulo 5 analiza toda la informacion recabada en los capitulos
anteriores, para argumentar como las mujeres con enfermedad COVID-19 sufren complicaciones

durante su embarazo.

La siguiente monografia reporta los resultados de estudios alrededor del mundo,
aportando un tema interesante, que se estudia con el propésito de prevenir y realizar los cuidados
pertinentes a esta poblacién de riesgo. Es un precedente para futuras investigaciones que

permitira utilizar las medidas necesarias para contener este problema en salud.

Dr. Paul Antulio Chinchilla Santos






INTRODUCCION

La poblacion a nivel mundial esta enfrentando una nueva enfermedad desarrollada por la
infeccion del virus SARS-CoV-2, llamada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como
COVID-19. La expansion alrededor del mundo coloca a esta enfermedad como el principal
problema de salud para la humanidad actualmente. A partir de esta pandemia los sistemas de

salud sufrieron crisis a nivel nacional, incluso en paises de primer mundo. !

Se ha determinado como poblacion en riesgo, todas aquellas personas que tienen
comorbilidades de base, condiciones de inmunosupresiéon y personas de la tercera edad. Por los
estudios que se han realizado, se evidencia que la poblacién constituida por mujeres
embarazadas entra en esta categoria. La severidad en el curso de la enfermedad y la mortalidad
se ve aumentada en este grupo. El virus se transmite por la via aérea y por contacto, infecta el

sistema respiratorio y puede llegar a complicar otras funciones organicas. 2

El aumento del deterioro materno-fetal ocasionado por la infeccion tiene relacién con la
fisiologia materna; los cambios moleculares, anatomicos y sistémicos pueden predisponer a la
paciente. Se sabe que la capacidad de contener material alogénico durante el embarazo puede
influir en la respuesta inmune, asi como las respuestas inflamatorias de la madre. El aumento de
receptores para el virus en las vias respiratorias lleva a complicaciones respiratorias que
repercuten en el embrién o feto. Se clasifica a las pacientes por tener sintomatologia, leve,

moderada, severa y critica. 3

Cuando una mujer embarazada se infecta por el virus SARS-CoV-2, su sistema reacciona
de acuerdo con su fisiologia basal; asi como cualquier paciente, ellas desarrollan la
sintomatologia habitual como, tos, fiebre, mialgia, cefalea. De acuerdo con la evolucién, puede
llegar hasta una enfermedad severa como critica. Se han registrado complicaciones a lo largo de

los diferentes trimestres del embarazo.



Cada trimestre se caracteriza por una respuesta inmune, cada una de estas respuestas
generalmente lleva a que las pacientes puedan sobrellevar la enfermedad. Se ha visto en estudios
anteriores que el embarazo da pauta a desarrollar enfermedades virales con mas severidad, asi
como la varicela que en otros pacientes pasa de forma rapida, en las mujeres embarazadas
puede llegar a ocasionarles la muerte; otros virus como SARS-CoV-1 y MERS dieron una tasa
alta de mortalidad en las pacientes embarazadas.®

El SARS-CoV-2 también genera complicaciones prenatales durante el embarazo. Entre
las complicaciones mas comunes se conocen, rotura prematura de membranas, restriccién del
crecimiento intrauterino, parto prematuro, sufrimiento fetal, parto por cesarea. Otras de las
complicaciones mas graves son preeclampsia, atonia uterina, trastornos de la coagulacién y
sindrome de distrés respiratorio; si se llega hasta este punto se puede necesitar unidad de
cuidado critico y ventilacidbn mecanica. El porcentaje de mortalidad materna causada por esta
enfermedad alrededor del mundo esta en promedio en el 5%, pero en lugares como Brasil esta

cifra ha llegado hasta el 12%.4

Las comorbilidades que padece una mujer antes del embarazo, son factor de riesgo para
sufrir insuficiencia respiratoria grave. Entre las comorbilidades mas frecuentes estan diabetes
mellitus tipo 2, obesidad, hipertension arterial, alergias, asma, enfermedades hepaticas,
hipotiroidismo. El deterioro o una enfermedad descompensada predisponen a todos los sistemas,

permitiendo que la enfermedad ocasionada por el COVID-19 se complique. ®

Con base en este contexto, el objetivo principal de la investigacion fue describir las
complicaciones prenatales en mujeres infectadas por el virus SARS-CoV-2; presentando una
perspectiva sobre la magnitud de esta enfermedad y el alcance que puede tener en este grupo
poblacional. De tal cuenta, se propusieron las siguientes preguntas de investigacion: ¢ Cuales son
las complicaciones prenatales en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-2?,
¢cudl es la fisiopatologia respiratoria que causa el virus en mujeres embarazadas infectadas por
el virus SARS-CoV-2?, ¢por qué es la fisiologia respiratoria materna un factor de riesgo para
insuficiencia respiratoria en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-2?, ¢ cuéles
son las complicaciones prenatales durante cada trimestre del embarazo en mujeres infectadas
por el virus SARS-CoV-27? , ¢ Cudles son las comorbilidades que son factor de riesgo para sufrir
insuficiencia respiratoria grave en las mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-
2?



La presente monografia de compilacion siguio un disefio exploratorio. Para el registro de
la informacion y como parte de la estrategia de busqueda se utilizaron Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS) para articulos en espafiol y Medical Subject Headings (MeSH) para las
referencias en inglés; se usaron los conectores légicos AND, OR, NOT. Se utilizaron fuentes de
informacion recientes, desde el afio 2019 hasta el afio 2021.

El primer capitulo de la monografia describe la fisiopatologia del virus SARS-CoV-2,
ademas, de la infeccidn, fisiopatologia respiratoria asociadas al virus, la sintomatologia y la clinica
en las mujeres embarazadas. En el segundo capitulo se aborda la fisiologia respiratoria materna
como factor de riesgo para sindrome de distrés respiratorio causado por el virus. El tercer capitulo
presenta las complicaciones encontradas en los diferentes trimestres de embarazo en las mujeres
embarazadas infectadas por el virus. En el cuarto capitulo se describen las comorbilidades que
han sido factor de riesgo para sufrir insuficiencia respiratoria grave en las mujeres embarazadas
infectadas por el virus. Finalmente, el capitulo cinco se analiza la informacion registrada dentro

del proceso de investigacion.

Las mujeres embarazadas diagnosticadas con el virus SARS-CoV-2 se consideran una
poblacién de riesgo, la fisiologia materna por los cambios anatdémicos y fisiolégicos predispone a
las pacientes a sufrir insuficiencia respiratoria. Diferentes estudios describen la presencia de
complicaciones prenatales, en su mayoria durante el segundo y tercer trimestre de embarazo.
Las comorbilidades pueden deteriorar el pronéstico de los casos y aumentar la mortalidad

materna.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde diciembre del afio 2019 se evidencio la presencia de un cuadro clinico por el brote
del virus -SARS-CoV-2- en la ciudad de Wuhan, China. Debido al aumento de casos 'y, al traspaso
de fronteras entre los paises, la OMS declar6 a la enfermedad ocasionada por este virus (COVID-
19) como pandemia en marzo de 2020.* Las mujeres en estado de embarazo no fueron excepcion
a los contagios reportados alrededor del mundo. Las pacientes embarazadas se consideran como
una poblacion de riesgo, por lo que, es importante conocer el impacto de esta enfermedad en el

embarazo.

En los estudios realizados, se han presentado diferentes complicaciones fisiopatologicas
en cada trimestre de embarazo como, por ejemplo, aumento de los partos prematuros, bajo peso
al nacer del neonato, elevacion de cesareas y uso de unidad de cuidados intensivos. ® La fisiologia
materna demanda aumento de consumo de oxigeno fetal, los volumenes de oxigeno disminuyen
por la elevacion del diafragma por el Gtero gravido, por lo que, disminuye la capacidad pulmonar
e incluso afecta a las secreciones pulmonares, de tal cuenta, la paciente esta predispuesta a
tener mayores complicaciones pulmonares al ser infectada con el virus SARS-CoV-2. Incluso se
describe que existe una mayor rapidez en desarrollar neumonia bilateral consolidada en estas
pacientes.” Comorbilidades como hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 1 y 2, agravan el

curso de la enfermedad lo cual puede llevar a una insuficiencia respiratoria grave.

La interrupcion de gestacion se ha realizado en casos donde la estabilizacién materna es
esencial para evitar una falla respiratoria.® En una serie clinica sobre embarazo y Covid-19 se
revisaron 1064 casos en Asia, Europa y Estados Unidos; en los articulos revisados se reporta

mas de un 50% de ceséreas.’

Las comorbilidades méas frecuentemente reportadas fueron diabetes mellitus tipo 2,
hipertension arterial, obesidad y asma en un 60%; la morbilidad obstétrica mas importante, con
un 67%, fue preeclampsia moderada, severa. La muerte materna fue descrita en 1.3%. En China
hubo un aumento significativo de nacimientos prematuros (de 21 a 47%); con una tasa de cesarea
del 93%; en el 61% de los casos se requirio esta intervencion debido a complicaciones generadas
por COVID-19. °
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Se ha considerado que el curso de la enfermedad en gestantes es leve, sin embargo,
puede llegar a fase severa en el 20% de los casos. ° En un estudio realizado en la Ciudad de
México, se evaluaron a 250 mujeres embarazadas contagiadas con el virus SARS-CoV-2, el 41%
de las mujeres tenia sobrepeso, el 39% tenia obesidad, el 18% desarrollé preeclampsia, el 6%
hemorragia obstétrica, 12% ruptura prematura de membranas, de un 9 a 11% presentaron edad
gestacional menor a 36 semanas; dando un 22% de parto pretérmino, 31% parto por cesarea,

7% muerte fetal, 1% muerte materna.'!

En un estudio descriptivo realizado en Brasil, se analizaron tres casos de pacientes
embarazadas contagiadas por COVID-19. Las pacientes presentaron fiebre, disnea, diarrea, dolor
abdominal, tos. Dos pacientes avanzaron a una etapa grave de insuficiencia respiratoria
utilizando 10 dias la unidad de cuidados intensivos. Las muertes maternas en Brasil han
aumentado hasta una tasa de 12%. 2 El desarrollo pleno y sin complicaciones en un embarazo

es una prioridad en el &mbito de salud, asi como el buen desarrollo materno-fetal.

El objetivo de la presente investigacion documental fue identificar las complicaciones
prenatales en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-2, durante el afio 2020;
estableciendo como areas geogréficas tres de las seis regiones de los Estados Miembros de la

OMS (Region de las Américas, Regién de Asia, Region de Europa). 2

Por todo lo anterior, se plantearon las siguientes preguntas de investigacion: ¢ Cuéles son
las complicaciones prenatales en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-27?,
¢ Cudl es la fisiopatologia respiratoria y otras asociadas causadas por el virus SARS-CoV-2 en
mujeres embarazadas?, ¢ Por qué la fisiologia respiratoria materna es un factor de riesgo para
la ocurrencia de insuficiencia respiratoria en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-
CoV-2?, ¢, Cuales son las complicaciones prenatales en cada trimestre de embarazo en mujeres
infectadas por el virus SARS-CoV-2?, ¢Qué comorbilidades son un factor de riesgo en la
generacion de insuficiencia respiratoria grave en las mujeres embarazadas infectadas por el virus
SARS-CoV-2?

viii



OBJETIVOS

Objetivo General

¢ Identificar las complicaciones prenatales en mujeres embarazadas infectadas por el virus
SARS-CoV-2.

Objetivos especificos.

o Describir la fisiopatologia respiratoria y otras asociadas causadas por el virus SARS-CoV-
2 en mujeres embarazadas.

e Describir la fisiologia materna como factor de riesgo en la ocurrencia de insuficiencia
respiratoria en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-2.

o Describir las complicaciones prenatales durante cada trimestre de embarazo en mujeres
infectadas por el virus SARS-CoV-2.

e Detallar las comorbilidades que son factor de riesgo en la generacion de insuficiencia

respiratoria grave en mujeres embarazadas por el virus SARS-Cov-2.






METODO Y TECNICAS

La presente investigacion documental es una monografia de compilacion con un disefio
exploratorio. En la estrategia de blusqueda de la informacion se utilizaron Descriptores en
Ciencias de la Salud, (DeCS) para los articulos en espafiol y descriptores de la Salud MeSH
(Medical Subject Headings) de la National Library of Medicine (NLM) consultando la MeSH
Database. Se utilizaron los conectores légicos AND para combinar términos, OR que se utilizd
para recuperar articulos que contenian dos términos o que presentaba al menos uno de ellos,
NOT para exclusién de citas que contenian un término especifico no relevante para el estudio.
Los metabuscadores que se utilizaron fueron PubMed, SciELO, Medscape, Google Académico
(Apéndice Ay B).

Las fuentes primarias que se utilizaron fueron registros de organizaciones, por ejemplo
bases de datos y publicaciones generadas por la OMS. Entre las fuentes secundarias se tomaron
en cuenta las bibliografias digitales, articulos de revista, sitios web. Los idiomas de busqueda
fueron en inglés y espafiol, fueron usados los documentos publicados desde el afio 2019 a 2020.
La unidad de estudio fueron las mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-2 en las

regiones de las Américas, Asia y Europa.

Para el procesamiento y manejo de la informacion, se utilizé la informacién recolectada
gue presentara los datos requeridos para cumplir los objetivos planteados, se hizo una depuracion
de aquellas fuentes que pudieran estar incompletas o no acordes a la investigacion. Se realizé
una lectura critica a cada una de las fuentes revisadas, se analiz6 la tematica y evidencia
planteada, se delimitaron los hechos y cifras registradas de cada estudio; se interpretaron y

presentaron los resultados y se formularon las conclusiones y recomendaciones del trabajo.
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CAPITULO 1. FISIOPATOLOGIA RESPIRATORIA CAUSADA POR EL
VIRUS SARS- CoV-2 EN MUJERES EMBARAZADAS

SUMARIO

e Coronavirus

e SARS-CoV-2

e Fisiopatologia general

e Invasion e infeccién del tracto respiratorio superior e inferior

e Espectro clinico de la enfermedad general

o Fisiopatologia respiratoria y otras asociadas al SARS-CoV-2 en mujeres
embarazadas.

e Sintomatologiay clinica en mujeres embarazadas

e Caracteristicas pulmonares patoldgicas de Covid-19 en mujeres embarazadas

La neumonia de cualquier etiologia infecciosa es una causa importante de morbilidad y
mortalidad en mujeres embarazadas. Esta patologia tiene la prevalencia mas alta en las causas
no obstétricas de infeccion en el embarazo. La neumonia es la tercera causa de muerte indirecta
materna. El virus de SARS CoV-2 a lo largo del mundo ha desarrollado neumonias y el sindrome
respiratorio agudo severo, dependiendo de la sintomatologia del paciente y la historia de la

enfermedad. **

Desde el afio 2019 los casos de la enfermedad causada por el virus SARS-CoV-2 (COVID-
19) han ido en aumento, asi como las muertes ocasionadas por este virus. Para mayo de 2020
se registraban mas de cinco millones de casos confirmados y mas de 300,000 muertes a nivel
mundial. En este capitulo se aborda la fisiopatologia del virus SARS CoV-2 en el sistema humano,

con énfasis en los efectos ocasionados en las mujeres embarazadas.



1.1 Coronavirus

Los coronavirus pertenecen a la familia Coronaviridae y a la subfamilia Othocoronavirinae,
se han registrado 4 géneros Alfa, Beta, Gammay Delta. Los coronavirus son virus envueltos con
genoma RNA. La mayoria de los coronavirus causan enfermedades respiratorias, sintomas como
fiebre, mialgia, odinofagia, cefalea y tos. Comunmente este tipo de virus genera enfermedades
respiratorias leves, sin embargo, coronavirus como el Sindrome respiratorio del medio oriente
(MERS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio Agudo (SARS-CoV) pueden causar

enfermedades de caracteristicas moderadas a graves. *°

1.2 SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un coronavirus recientemente descrito, tiene un genoma RNA, con una
forma esférica. Tiene proteinas espigadas glicosiladas que ayudan a enlazar el virus al receptor.
La forma de corona de estas espigas es la que le da el nombre al virus. El material genético esta
dentro de una bicapa lipidica, otras estructuras son la nucleocépside, membrana, envoltura y
hemaglutinina. La envoltura ayuda a liberar particulas del virus en la célula huésped. La
nucleocapside funciona para empacar el material RNA y la hemaglutinina aumenta la patogénesis
del coronavirus. EI SARS-CoV-2 pertenece al grupo beta, considerado un virus patégeno,

causante de infecciones severas en humanos. 1°

1.3 Fisiopatologia general

Las vias mas conocidas de transmision del virus SARS-CoV-2 son fecal-oral y gotas
respiratorias. La infeccion por gotas puede ser desde una persona contagiada a otra que esté
aproximadamente a un metro de distancia; las gotas pueden estar en la superficie por mas de 24
horas. Luego de la transmisién el virus infecta los neumocitos tipo 2 en el alvéolo. La proteina de
espiga se une al receptor ACE-2 en los neumocitos, dejando que el virién ingrese en la célula
huésped. Luego hace que el ribosoma de la célula huésped replique copias del RNA del virus.
Luego de que el neumocito tipo 2 ha sido dafiado, este produce una respuesta inflamatoria
induciendo a los macroéfagos a producir Interleucina 1 (IL-1) e Interleucina 6 (IL-6) y factor de

necrosis alpha. ¥



Esto induce a que las células endoteliales de los vasos sanguineos se dilaten ayudando
a crear permeabilidad capilar. En consecuencia los fluidos se acumulan provocando edema en el
alvéolo. La tension superficial del alvéolo se aumenta, asi como la presion de colapso. Esto
ocasiona la disminucion del cambio de gases respiratorios causando hipoxia y en casos mas
graves el sindrome de distrés respiratorio. Los mediadores inflamatorios dafian el alvéolo
causando consolidacién y colapso. Los niveles de IL-1 e IL-6 que son altos viajan por el torrente

sanguineo dando sefial al hipotdlamo para causar fiebre.®

La Inflamacién pulmonar puede guiar a permeabilidad capilar causando disminucién del
volumen sanguineo total creando hipotension y menor perfusion organica, llegando en algun
momento a generar una falla multiorganica. Si este fallo llega a ocurrir, los niveles elevados de
urea, nitrégeno y creatinina se acumulan en el riidn. El higado también produce marcadores de

inflamacién como ASAT, ALAT, bilirrubinas, proteina C reactiva, fibrinégeno e IL-6.%°

1.4 Invasion e infeccion del tracto respiratorio superior e inferior

Existe migracion del virus desde el epitelio nasal hasta las vias respiratorias superiores,
provocando una respuesta inmune més elevada creando el ligando CXCL-10 e interferones (IFN-
B e IFN-A). La mayor parte de pacientes no progresan de esta fase, la respuesta inflamatoria es

suficiente para contener la infeccién del virus.1®

Una quinta parte de los pacientes pueden llegar a desarrollar Sindrome de Distrés
Respiratorio. Debido a que el virus invade los neumaocitos tipo 2 en el alvéolo pulmonar, se inicia
la replicacion y produccion viral en grandes cantidades. Se producen citoquinas, pero ademas,
se agregan otras interleucinas como IL-8, IL-120 e IL-12, proteina de monocito MCP-1 y proteina

inflamatoria del macréfago (MIP-1a).1®

Estas citoquinas inducen a los neutrdéfilos, células CD4 y células T CD8 citotdxicas.
Mientras atacan el virus también son las responsables de la inflamacion. La célula huésped sufre
apoptosis liberando nuevas particulas virales que infectan a las células adyacentes de la misma
manera. Esto da la pérdida de neumocitos pulmonares culminando en un agudo sindrome de

distrés respiratorio.



1.5 Espectro clinico de la enfermedad COVID-19

Se describe un modelo de 5 etapas que explica el espectro de la enfermedad.

1.5.1 Incubacion e infeccion primaria Etapa 0 a Etapa 1

En esta etapa luego de la implantacién del virus a los receptores ACE-2, el polimorfismo
genético del SARS-CoV-2 es de predominio tipo L, por lo que, es mas agresivo y se extiende mas
rapidamente en comparacion con otros tipos de coronavirus. Se propone una teoria que establece
gue la respuesta inmune innata, con el propdsito de tener equilibrio, presenta células naturales

killer reducidas, dando lugar a la replicacion rapida del virus.

1.5.2 Respuestas de inflamacién primaria Fase de infeccién pulmonar Etapa 2

En esta fase las respuestas de inflamacion primarias son dirigidas por la replicacion viral.
La actividad de citoquinas e interleucinas da lugar a dafios tisulares. La Interleucina uno beta (IL-
1B) es la primera mediadora de la inflamacion pulmonar, dando lugar a apoptosis celular, fuga
vascular y dafio tisular. Después de la respuesta inmune innata, se da la activacion de linfocitos

T (CD8, CD4). La mayoria de los pacientes pueden tolerar esta respuesta inflamatoria.

1.5.3 Respuestas inflamatorias secundarias. Fase Hiperinflamatoria. Etapa 3

El mecanismo anticuerpo-dependiente (ADE) puede perpetuar las respuestas
inflamatorias de macréfagos y respuestas TH1, tormenta de citoquinas formadas por interferones
e interleucinas. (IFN-a, IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, proteina 10, MCP1, MIP1-a, TNF-a). Este estado
hiperinflamatorio puede causar coagulacion intravascular diseminada, falla multiorganica y en

situaciones catastroéficas, la muerte.l”



1.5.4 Proteccién inmune. Fase Post infecciosa. Etapa 4

Luego de la infeccidn el paciente puede regresar a su estatus basal, esto tarda al menos
de 2 a 6 semanas y a veces quedan algunos sintomas. Entre el 15 a 20% de los casos pueden
manifestar secuelas como fibrosis pulmonar y otras condiciones cardiacas. Algunos estudios

mencionan que la inmunidad causada por la infeccién puede tardar al menos un afio. *’

Los receptores ACE-2 son parte fundamental del sistema renina angiotensina,
manteniendo la homeostasis sanguinea. Si bien este sistema estd mas relacionado con
ateroesclerosis, falla cardiaca, hipertension, diabetes, también esti presente en los casos de
neumonia. En otras palabras, el incremento de la expresion de ACE-2 aumenta la infeccion

viral 18

La expresion de ACE-2 es aumentada sustancialmente en pacientes diabéticos e
hipertensos, quienes son tratados con medicamentos inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y antagonistas de los receptores de angiotensina 2 (ARA 1), esto promueve

la severidad de la infeccion por SARS-CoV-2. 19

1.6 Fisiopatologia respiratoria y otras asociadas al SARS-CoV-2 en mujeres

embarazadas

En las mujeres embarazadas, se incrementa al doble el nimero de receptores ACE-2,
incluyendo placenta, riflones y Gtero gravido en comparacion con las mujeres no embarazadas.
20 En cuanto a los cambios inmunoldgicos en las mujeres embarazadas, se da una respuesta
inmune Th2 dominante; en el primer y tercer trimestre de embarazo existe el estado
proinflamatorio dando lugar a un estado severo de inflamacion. En cuanto a cambios

hematoldgicos se puede dar hipercoagulopatia. %



Otra respuesta inflamatoria que necesita tener equilibrio son las células Treg y las células
Th1l7, en un embarazo considerado normal el sistema inmune enfrenta las infecciones. Las
células Treg y sus citoquinas relacionadas ayudan al crecimiento alégenico del feto, mientras que
las células Th17 son defensa para varios patégenos. Un balance adecuado entre estos dos tipos
de células ayudan a un embarazo saludable, si este equilibrio se pierde, existiendo mas Thl7,
pueden existir complicaciones mas adelante. 2> Se reconocen 3 etapas durante el embarazo del
sistema inmune: la etapa pro-inflamatoria en el primer trimestre, una etapa anti-inflamatoria en el
segundo trimestre y una segunda etapa pro-inflamatoria en el tercer trimestre. Por lo que,

cualquier infeccién que altere el curso natural del embarazo puede tener fuertes consecuencias.?

1.7 Sintomatologia y Clinica en mujeres embarazadas

Se ha descrito en los estudios que la sintomatologia es similar en mujeres embarazadas
y no embarazadas. Entre los sintomas mas comunes se encuentran: fiebre, tos, mialgia, fatiga,
disnea, cefalea, diarrea, vomito, nduseas, dolor precordial, dolor abdominal, artralgia, rinorrea,
anorexia. En la mayoria de las pacientes infectadas por el virus se han registrado valores de
temperatura por encima de los 38 grados centigrados. Un porcentaje alto de mujeres
embarazadas mostraron patologias en rayos X de térax comparado con mujeres no embarazadas

(39.1% vs 14.5% respectivamente). 24

Vizheh et al 2 en un estudio multicéntrico retrospectivo de cohorte, realizado de marzo a
octubre de 2020, en Tehran Iran, comparé las caracteristicas y complicaciones de mujeres
embarazadas y no embarazadas enfermas de COVID-19. En el estudio participaron 344 mujeres,
110 embarazadas (31.98%). Los sintomas dominantes en mujeres embarazadas fueron fiebre
en un 54%, seguido por tos (38.2%) y mialgia (27.3%). Anosmia y rinorrea fue mas frecuente en
las mujeres embarazadas. En cuanto a reportes de imagen, las tomografias TC Scan describen

neumonia unilateral y bilateral en la mayoria de las pacientes infectadas.?



Carrasco et al %7, en un estudio multicéntrico observacional, realizado del 15 de marzo al
31 de julio de 2020, en hospitales de Espafia de GESNEO-COVD; analizaron las caracteristicas
clinicas y epidemiologicas en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-2 y en sus
recién nacidos. La muestra de estudio estuvo constituida por 105 mujeres embarazadas, el 65%
tuvo sintomas con COVID-19. El 30% de las mujeres embarazadas fueron diagnosticadas con
neumonia; el 4.8% necesit6é unidad de cuidados intensivos. Se realizaron rayos X en 52 mujeres,
los resultados registraron signos compatibles con neumonia en 32 mujeres (61.5%). Las

imagenes sugirieron 20 mujeres con neumonia bilateral y 12 mujeres con neumonia unilateral. ’

En algunos casos los sintomas se manifiestan en diferentes etapas del embarazo, incluso
cuando la prueba PCR ha sido positiva. En una revision retrospectiva donde participaron 9
mujeres embarazadas positivas para SARS-CoV-2, una de ellas con embarazo gemelar, se
registré que 4 de las pacientes tuvieron los sintomas antes del parto, mientras que las otras 5
mujeres embarazadas presentaron los sintomas después del nacimiento del bebé. Estas
pacientes fueron ingresadas al Hospital Zhongnan de la Universidad de Wuhan, desde el 20 al
31 de Enero de 2020; se revisaron registros clinicos, resultados de laboratorio y TC scans de
térax de las pacientes. Siete pacientes tuvieron fiebre, el rango de temperatura fue entre los
36.5-38.8C. Las dos pacientes con temperatura normal tuvieron fiebre post parto hasta 39.3C.

Otros sintomas fueron tos, mialgia, odinofagia y malestar generalizado. 28

Una paciente tuvo molestias gastrointestinales. Otra paciente tuvo dificultad respiratoria.
Entre los datos de laboratorio, cinco de ellas tuvieron linfopenia (<1.0 x10° por L). Seis pacientes
tuvieron elevada la proteina C reactiva (>10mg/L). En tres pacientes se evidenci6 una elevacion
de las enzimas hepaticas como alanino amino transferasa (ALAT) y aspartato amino transferasa
(ASAT). Todas las pacientes tuvieron una tomografia de torax, 8 pacientes tuvieron hallazgos
radiolégicos patolégicos. %

Las caracteristicas clinicas mas frecuentes en este grupo de pacientes fueron, fiebre al
ser admitidas, contacto con personas infectadas, mialgia, tos, disnea, odinofagia, diarrea, dolor
precordial. En los laboratorios los datos de glébulos blancos fueron de aproximadamente 5,000

a 10,000 células por L. Proteina C reactiva entre los valores 6.2-33.4 mg/L.



Es importante realizar la prueba de deteccion del virus, la poblacion en general lo hace
cuando presenta sintomas. En las mujeres embarazadas se puede realizar antes de que
presenten sintomatologia, por ejemplo, se puede realizar en el control prenatal, ya sea de forma
privada o publica. Se puede realizar cuando se hace el ingreso hospitalario, en emergencias
obstétricas, o cuando se da admision a la persona para parto electivo tipo cesarea.

En los hospitales de Nueva York se realiza la prueba a las mujeres embarazadas que son
ingresadas. Se estima que en el afio 2020 se obtuvo de un 3.9 a 15.6% de pruebas positivas a
SARS-CoV-2, en estas pacientes. De igual forma, una de cada 10 embarazadas ingresadas al
hospital por cualquier razén, fueron diagnosticadas con Covid-19. La sintomatologia de las
pacientes, segln lo publicado por el Centro de Recursos de Coronavirus Johns Hopkins, fue
fiebre, tos seca, fatiga, dificultad respiratoria, dolor muscular, odinofagia, cefalea, ndusea o

vomito, congestidn nasal, diarrea, pérdida del olfato y del gusto, dolor abdominal y dolor toréacico.

En cuanto a la severidad de la enfermedad en mujeres embarazadas se dieron las
siguientes clasificaciones: en la fase asintomética, se dice que la prueba PCR es positiva, pero
no existen sintomas. En la fase leve se registran los siguientes sintomas, fiebre, tos (seca),
mialgia, anosmia. En la fase moderada se ha registrado disnea, neumonia detectada en imagenes
radiolégicas, gases sanguineos anormales, temperatura mayor a 39°C y saturacion de oxigeno
menor de 93% con aire ambiente. La fase severa presenta, taquipnea, hipoxia con saturacion
menor de 93%, afeccién de mas del 50% del pulmén en imagenes de radiologia. La fase critica,
fallo respiratorio que requiera ventilacion mecanica o canula nasal con flujo alto, shock séptico o

falla multiorganica. 2°



1.8 Caracteristicas pulmonares patolégicas de Covid-19 en mujeres embarazadas

En las diferentes biopsias de tejidos pulmonares que fueron afectados por SARS-Cov-2
que llegaron a sindrome de distrés respiratorio, se observé descamacion de los neumocitos,
formacion de membrana hialina, células sincitiales multinucleadas e infiltracion de linfocitos

intersticiales.

En las tomografias de térax se observaron opacidades de vidrio esmerilado, también
llamado vidrio deslustrado; esta es una opacidad en la imagen que define el aumento de la
densidad en los pulmones que a menudo se presenta de forma parcheada. La imagen de las
estructuras vasculares sigue presente en la tomografia y representan una ocupacién parcial del
espacio aéreo. También se observaron imagenes de consolidacién pulmonar, que es el espacio
aéreo ocupado por pus, sangre, agua, etc. Se ve aumento de la densidad pulmonar ocultando los
vasos y paredes respiratorias. También se puede observar broncograma aéreo, donde las luces

bronquiales tienen aire.*

El patron empedrado u opacidades reticulares, se da cuando existe engrosamiento
intersticial a nivel de los septos interlobulares o intralobulares, simulando un suelo de adoquin.
Se pueden notar opacidades en mas de un lébulo pulmonar, se puede dar evidencia de espacio
aéreo multifocal. En casos mas graves se ha observado derrame pulmonar, cavitacién pulmonar
y neumotoérax; en estos casos también es importante evaluar otras causas. *° Cuando se presenta
el distrés respiratorio se pasa a la inflamacion pulmonar, causando disfuncién endotelial, en los

peores casos, embolismo pulmonar. 3t
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CAPITULO 2. FISIOLOGIA RESPIRATORIA MATERNA COMO FACTOR
DE RIESGO PARA EL SINDROME DE DISTRES RESPIRATORIO,
SARS-CoV-2 EN MUJERES EMBARAZADAS.

Sumario

e Fisiologia maternay fisiologia respiratoria materna

e Asociacion de otros sistemas con el respiratorio

En infecciones por coronavirus como MERS y SARS, se han evidenciado casos altos de
contagio entre las mujeres embarazadas. Parte de su fisiologia materna puede predisponer a la
paciente a desarrollar de una manera mas severa ciertas infecciones, entre ellas, las respiratorias.
En este capitulo se describen los mecanismos fisiolégicos respiratorios normales en una mujer
embarazada, la asociacion con otros sistemas y su relacion como factor de riesgo en la

generacién de sindrome de distrés respiratorio en pacientes infectadas por SARS-CoV-2.

2.1 Fisiologia materna y fisiologia respiratoria materna

Los cambios fisioldgicos normales en el sistema respiratorio, desde la cuarta semana de
embarazo generan dilatacion de los capilares de la mucosa nasal, orofaringea y laringea. El
volumen de reserva inspiratoria se reduce y el volumen corriente aumenta, pero ya en el tercer
trimestre el volumen de reserva aumenta. La capacidad pulmonar total se disminuye por la
elevacion del diafragma. La frecuencia respiratoria aumenta a 1 o 2 ventilaciones por minuto mas
de lo habitual.

Los cambios bioquimicos, mecanicos y anatomicos regulan el sistema respiratorio para
un embarazo normal. El aumento de la progesterona y la relaxina inducen a la relajacion de
ligamentos y cartilago, esto sumado al aumento del Gtero por gravidez, influyen en el tamafio de

las paredes toracicas aumentando el perimetro abdominal.
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El volumen de los pulmones es reducido, el patron respiratorio es mas toracico, el
diafragma en ocasiones tiene un 10% menos de su capacidad de fuerza. La frecuencia
respiratoria aumenta en la posicién decubito supino y en ocasiones en la posicién sentada. Estos
cambios se han estudiado y se mencionan como coadyuvantes para agravar la enfermedad de

Covid-19 en las pacientes embarazadas. *

El embarazo puede aumentar el riesgo de complicaciones obstétricas en el caso de
contagio de una infeccidn respiratoria viral. El sistema respiratorio sufre modificaciones
moleculares y anatémicas en el embarazo para poder alojar al feto. 3 Las mujeres que se

contagiaron de otros virus como SARS, MERS e Influenza pueden desarrollar neumonia severa.*®

En la anatomia respiratoria materna la progesterona durante el primer trimestre afecta los
ligamentos de las costillas en el térax, dando lugar a su relajacién. Mientras el embrién y luego
el feto va creciendo, asi crece el Utero. Tomando en cuenta que el Utero esta en los 6rganos de
la pelvis, éste eleva todos los 6rganos que estan por arriba de él, entre ellos el diafragma, el
musculo que esta por debajo de los pulmones. En la cavidad toracica se sabe que esta el
corazon, el esofago, etc. Todo esto causa menor distensibilidad del térax, reduciendo la

capacidad funcional residual pulmonar en un 20 a 30%. *

Estos cambios pueden llevar a la madre a hipoxia y otros efectos adversos. Se menciona
que, si una mujer embarazada necesita aumentar la frecuencia respiratoria para llenar su volumen
respiratorio, llega a la hiperventilacién, causando que respire méas veces de lo habitual; de tal
cuenta, si el virus esta en el aire, tiene mayor probabilidad de contagiarse. La mucosa nasal
también es mas susceptible al virus. En sintesis, existe un aumento de la tasa metabdlica,
aumento del consumo de oxigeno, descenso de la capacidad funcional residual y discordancia

entre ventilacion basica y perfusién; provocando, en algunos casos, fallo respiratorio.

Ademas se registra un aumento de secreciones pulmonares, congestion de las vias
respiratorias altas, existe atrapamiento aéreo, disminucion de la resistencia aérea, ventilacion
minuto aumentada y aumento quimiosensible al diéxido de carbono. Esto lleva a un cambio
llamado disnea fisiologica y alcalosis respiratoria, aumentando la sensibilidad a patégenos. Se
debe tener cuidado en diferenciar una disnea ocasionada por COVID-19 y una disnea fisiologica,

ya que un diagndstico equivocado retrasaria el tratamiento de la enfermedad. %
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El estado respiratorio alterado puede cambiar aiin mas la funcién respiratoria y puede
descompensar rapidamente a una mujer embarazada que tenga complicaciones pulmonares.®’
Los cambios fisiolégicos maternos son varios, los cambios en el sistema respiratorio son
evidentes, otros sistemas influyen y existe un tipo de sinergismo que se manifiesta durante los

dias de infeccion. ¥

2.2 Asociacion de otros sistemas con el respiratorio.

El sistema respiratorio también es afectado por otros sistemas como el inmune, debido a
que el cuerpo de la madre se prepara para recibir material genético alogénico es decir, material
de otro individuo de su misma especie. El cuerpo debe tolerar al feto con ese material alogénico.
Al inicio de la fecundacién el embridn se va desarrollando con casi la mitad del genoma del padre,
en el futuro ese material seran antigenos que pueden ser reconocidos como cuerpos extrafios

por el sistema inmune de la madre.

Sin embargo, dentro del cuerpo se producen procesos que aceptan este material genético.
Los cambios inmunes de respuesta Th2 pueden ser la causa de infeccion viral. En andlisis de
recuento de células NK y respuesta T celular, en el tercer trimestre de embarazo existe un

descenso de actividad NK y T celular, lo que afecta la respuesta inmunitaria hacia los virus.

El SARS-CoV-2 busca a los receptores ACE-2 para multiplicarse y afectar diferentes
células. Estos receptores se ven aumentados durante el embarazo. Los sitios en donde se ha
visto este aumento es en los rifiones, Utero y placenta; siendo el doble de receptores presentes
en mujeres embarazadas que en mujeres no embarazadas. El aumento de estos receptores en
el embarazo ayuda a mantener estable la presion arterial, pero conociendo que el virus utiliza

estos receptores se induce que hay mayor capacidad de que se produzca una infeccion. 38

En la fisiologia normal del embarazo, la respuesta inflamatoria de las células NK CD 56
son disminuidas durante el segundo Yy tercer trimestre, en comparacion del primer trimestre. La
reduccion de células CD3, CD4 y CD8 de la linea T celular también se disminuyen en estos
periodos. Las células de la linea B, también disminuyen. Las células B de mujeres embarazadas,
demuestran tener menos respuesta de defensa. *° Debido a que el primer y tercer trimestre se
conoce como un estado pro-inflamatorio, en una mujer embarazada infectada, la tormenta de

citoquinas inducida por el virus SARS-CoV-2 induce un estado inflamatorio severo materno. °
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Se puede evidenciar que los cambios fisiologicos de las mujeres embarazadas
mayormente en el sistema respiratorio predisponen, mayor recepcion del virus a través del
sistema por el aumento de receptores en la mucosa, nasal, orofaringea, ElI cambio de los
voliumenes respiratorios son un precedente para experimentar distrés respiratorio por la menor
cantidad de oxigeno en los ciclos respiratorios. El aumento de secreciones pulmonares también

se asocia.*°
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CAPITULO 3. COMPLICACIONES PRENATALES EN MUJERES
INFECTADAS POR EL VIRUS SARS-CoV-2.

Sumario

e Complicaciones prenatales en el primer trimestre.

e Complicaciones prenatales en el segundo y tercer trimestre.

Durante los trimestres del embarazo se han identificado diferentes cambios fisiol6gicos en
las mujeres. La adaptacion del cuerpo materno a un embarazo hace susceptible a su sistema
inmune y a otros Grganos a contraer el virus SARS-CoV-2. Estos cambios pueden alterar el curso
normal de la gravidez materna. Se han descrito diferentes complicaciones en los trimestres de
desarrollo embrionario y fetal. En el presente capitulo se mencionan las complicaciones mas
frecuentes en los diferentes trimestres de embarazo descritas en los estudios realizados con

mujeres infectadas por el virus.

3.1 Primer trimestre

Se han desarrollado pocos estudios sobre la relacion del COVID-19 y el primer trimestre
de embarazo. Un estudio de Cohorte en Dinamarca durante la primera ola de contagios en ese
pais, del 17 de febrero al 23 de abril de 2020, estudié a 1,019 mujeres embarazadas infectadas
en su primer trimestre de embarazo. Evaluaron en la primera cohorte la translucencia nucal, este
procedimiento se realiza entre la semana 11 y 13 de embarazo, un valor alterado puede orientar
a trisomias (Sindrome de Down), asi como alteraciones cardiacas, hernia diafragmatica,
onfalocele, alteraciones 6seas, entre otras. En la segunda cohorte evaluaron el riesgo de pérdida

del embarazo.*

Los resultados determinaron que la infeccion de SARS-CoV- 2 en el primer trimestre no
afecta la translucencia nucal. Otro resultado importante generado en este estudio es que no se
evidencia un incremento de riesgo de pérdida de embarazo en las mujeres infectadas. Al parecer

durante el primer trimestre no se han reportado complicaciones severas en las pacientes. 4243
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3.2 Segundo y tercer trimestre

En un estudio en el Hospital Tongji de Wuhan, China que se realizé del 19 de enero al 2
de marzo de 2020, se estudiaron a 17 mujeres embarazadas y 26 mujeres no embarazadas, las
cuales estaban enfermas con COVID-19. Entre las mujeres embarazadas, se registraron
complicaciones antes del trabajo de parto como, sangrado vaginal, disminucién del movimiento
fetal, asi como aumento de los movimientos fetales en algunos casos. Once de las mujeres

embarazadas tuvieron parto por cesareay 2 tuvieron parto pre término. 44

Cabero*® en su revision bibliografica para identificar los estudios mas significativos que
reportan COVID-19 durante el embarazo, registr6 10,417 casos de mujeres embarazadas
alrededor del mundo; tomando, casos de paises como Canada, Estados Unidos, Honduras, Perd,
Espafia, Italia, Paises Bajos, Suecia, Turquia, Irdn, Corea, Australia, Francia, Brasil y China. El
23% de la poblacion de estudio fue diagnosticado de la enfermedad COVID-19 en el tercer

trimestre.

En esta revision se registré que los partos se realizaron a las 28 y 41 semanas, con un
porcentaje de 68% de partos por cesarea. Se indicaron cesareas debido a la infeccion severa de
COVID-19 en el 28% de los casos. Parto pre término menor a las 37 semanas se dio en un 21%
de los casos. La admision de estas pacientes a la Unidad de Cuidados Intensivos fue de 3.7%

de los casos; de estos, el 5.25% necesit6 soporte respiratorio.*

Muerte materna fue descrita en 1.13% de los casos, siendo Brasil el pais mas
representativo al tener un porcentaje del 12.7% de muerte materna (124 muertes en 978 casos).
La preeclampsia es una complicacion que se puede dar en el embarazo; en las mujeres
embarazadas infectadas con COVID-19 el porcentaje de sufrir esta complicacion fue mayor en

un 31%, en comparacion con las pacientes no infectadas. %
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En un metaandlisis, donde se utilizaron estudios observacionales, de infeccién y
severidad de COVID-19 durante el embarazo, desde abril de 2019 hasta enero de 2021, las
complicaciones fueron, parto pre-término en un 64%, 6bito fetal en un 24%, uso de unidad de
cuidados intensivos en un 76%. Existe mas riesgo de parto pre-término y parto por cesérea en
mujeres embarazadas con sintomatologia COVID-19.

En cuanto a la severidad de la sintomatologia, se obtuvo una relaciéon de la gravedad de
la enfermedad con un aumento en el diagndstico de la preeclampsia en un 95%; parto pre-término
en un 61%; diabetes gestacional en un 14%; admisién a unidad de cuidados intensivos en un

95%:; uso de ventilacién mecanica en un 95%; parto por cesarea en un 43%. 4°

Di Guardo et al #’ en su estudio retrospectivo, tuvo como objetivo analizar los resultados
materno-fetales en mujeres embarazadas infectadas por el virus SARS-CoV-2, en los
departamentos de ginecologia y obstetricia de dos hospitales de tercer nivel italianos, de marzo
a Julio del 2020. Se estudi6 una muestra de 145 mujeres embarazadas diagnosticadas con
SARS-CoV-2, el 80% eran sintomaticas. El 7.5% fueron ingresadas durante el segundo trimestre
y un 92.5% durante el 3er trimestre. De la muestra de estudio el 5.8% tuvo parto en el segundo
trimestre y un 94.2% en el tercer trimestre; 74.4% tuvo parto vaginal y un 25.6% tuvo parto por
cesarea. En cuanto al parto pre-término se registré un porcentaje del 38%. Algo importante de
mencionar de este estudio fue que las mujeres con sintomas severos como fiebre alta, hemoptisis
y neumonia fueron las que utilizaron ventilacibn mecanica y unidad de cuidados intensivos. Estas

pacientes murieron por insuficiencia respiratoria aguda. En total murieron 7 mujeres (5%).

En un reporte de casos del 30 de enero al 1 de marzo de 2020, se dio seguimiento a 18
mujeres embarazadas ingresadas en el hospital de Renmin de la universidad de Wuhan. Las
pacientes mostraron complicaciones durante el tercer trimestre. De ellas, un caso era clasificado
como leve, 16 casos fueron moderados y un caso fue severo. De las 18 mujeres, 17 tuvieron
parto por cesarea (94%), 22% tuvo ruptura prematura de membranas, 11% de lesiones en Gtero,
6% preeclampsia, 17% diabetes gestacional, 6% sufrimiento fetal, 11% con presencia de meconio
en el liquido amnidtico. Importante destacar, que en 2 casos se tuvo que realizar suturas de B-
Lynch por inercia uterina, en uno de esos casos por hemorragia post-parto. *° En varias ocasiones

la causa de parto por cesarea fue por sufrimiento fetal. °
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Existen complicaciones que afectan a otros érganos y sistemas del cuerpo en las mujeres
embarazadas, se puede ejemplificar un caso en Suecia, de una mujer embarazada de 26 afos
originaria de Somalia, que llegd a la emergencia hospitalaria con 32 semanas de embarazo,
dando positivo a través de la prueba de hisopado a SARS-CoV-2. Presentaba sintomas como
dificultad respiratoria, dolor abdominal y disminucién de movimientos fetales. La sintomatologia
empeoro el quinto dia, teniendo disnea, frecuencia respiratoria en 42 respiraciones por minuto,
frecuencia cardiaca de 120 latidos por minuto y temperatura de 38.9°C. En episodios de tos la
saturacion de oxigeno llegd a 86%, teniendo 99% al tener canula binasal con 5 litros por minuto
de flujo. Se Agudiz6 con dolor en hipocondrio derecho. En los laboratorios de sangre se identificd
elevacién de enzimas hepéticas como ASAT, asi como prolongacién del tiempo de tromboplastina
(TPT). Hubo un descenso de plaquetas de 209,000 hasta 179,00, aumento de glébulos blancos
de 5,100 a 7,000.°!

A la paciente se le aplicé antibidticoterapia pero la condicibn empeoraba, por lo que, el
equipo multidisciplinario sugirié parto por cesarea a las 32 semanas y 6 dias de edad gestacional.
La cirugia no tuvo ninguna complicacion. Se realizé para prevenir preeclampsia e incluso llegar a
un Sindrome de Hellp. El cuadro clinico mejor6é considerablemente después del parto por
cesarea.® De acuerdo con el manejo multidisciplinario que se brinde, en ocasiones se considera
realizar estos partos por cesarea aun cuando no existen complicaciones tan severas. Con el

ejemplo descrito, fue preferible realizar la cesarea para evitar una descompensacién materna. >

Disminuir el tiempo de trabajo de parto puede ser la clave en la mejoria del distrés
respiratorio, esto evita el agotamiento materno y fetal. ®** En embarazos de segundo trimestre
donde la resolucion por parto no es la ideal, es importante ingresar a la paciente a la unidad de
cuidados criticos, para dar el manejo adecuado, compensar a la paciente, favorecer el buen
desarrollo del embarazo y buscar el egreso de la paciente para tener su parto a término. 5*° Sj

la paciente tiene historial de cesareas previas, se considera esta via por bienestar fetal. 5
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En un estudio del medio oriente en Kuwait, cuyo objetivo era describir las caracteristicas
clinicas y complicaciones de los embarazos infectados por SARS-CoV-2, se tuvo una muestra de
185 mujeres embarazadas infectadas por Covid-19; de ellas el 50% estaba en su tercer trimestre
de embarazo. Se registré que el 88.6% de las mujeres embarazadas eran sintométicas. De las
185 pacientes, 2 de ellas necesitaron cuidados criticos (semana 37 y 38 de gestacion).

La primera paciente desarrollo hipoxia necesitando ventilacion mecanica, por lo que, le
realizaron cesarea de emergencia. Entre otras complicaciones registradas en este estudio,
destacan 9 partos de emergencia, 3 casos de aborto espontaneo y una muerte fetal intrauterina.
El 26.6% de las pacientes tuvo parto pre-término. El 10% tuvieron diabetes gestacional, dando

evidencia de la relacién de esta patologia con COVID-19. *7

El dia de aparicién de los sintomas también puede influir en las pacientes, puede ser
antes del parto, durante el parto y después del parto. La edad de las mujeres influye también en

las complicaciones, mientras mas edad tenga la paciente se han identificado mayores riesgos. 8

En un reporte de Nueva York se ingresaron a todas las pacientes embarazadas,
sintomaticas y asintomaticas como medida preventiva, ya que, algunas pacientes no tenian clara
la fecha de aparicion de la sintomatologia y otras sus sintomas evolucionaron al estar ingresadas
en el hospital. Se obtuvo que algunas de las pacientes asintomaticas desarrollaron preeclampsia,
siendo este estado un incentivo para aumentar la severidad de la sintomatologia por COVID-19.
De estas pacientes asintomaticas, una de ellas se infecté con el virus SARS-CoV-2, teniendo
preeclampsia, esta paciente desarroll6 disnea, edema pulmonar y tuvo parto por cesarea. Se
conoce en este caso que una complicacion prenatal ya conocida puede desencadenar

sintomatologia grave de COVID-19. %°

Prabhu et al ®°en su estudio de cohorte prospectivo en 3 hospitales de la ciudad de Nueva
York; describieron las diferencias entre mujeres embarazadas contagiadas y no contagiadas por
la enfermedad de COVID-19, estudiaron placentas de estas pacientes infectadas por el virus. Se
evidenciaron receptores ACE-2 en varias células placentarias como, el sincitiotrofoblasto,
citotrofoblasto, trofoblasto invasivo e intravascular, células deciduales, células vasculares de
musculo liso y células endoteliales vasculares en los vasos umbilicales. En sus resultados

evidenciaron patologia placentaria con caracteristicas anormales.
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En general, en el tejido placentario se observo arteriopatia decidual y malaperfusion
vascular en la cara materna de la placenta. Las muestras de placentas desarrolladas hasta el
tercer trimestre demostraban la mala perfusion vascular materna, por los vasos maternos
anormales o dafiados y trombos entre vellosidades. Se encontr6 fibrina, asi como infarto
placentario masivo, todo esto a consecuencia de una placenta enferma por estar infectada por el
virus SARS-Cov-2.%°

Las placentas de segundo trimestre, tenian edema intervelloso y hematoma
retroplacentario. Estos cambios pueden relacionarse a una etapa inflamatoria y un estado de
hipercoagubilidad, alterando la oxigenacién materno-fetal. 52 Se cree que la transmision del virus
por la placenta puede causar complicaciones como aborto espontaneo y pre-eclampsia. Incluso
puede causar desprendimiento de placenta.Al analizar la placenta existe presencia del virus

siempre en la cara materna placentaria.®?

La frecuencia de estos cambios histopatolégicos no fue diferente entre pacientes
sintomaticas y asintomaticas. Se puede orientar que aun, sin sintomatologia grave, pueden ocurrir
estas complicaciones. Otra de las complicaciones es el peso bajo de los neonatos, el cual se
puede ir identificando de forma temprana desde el segundo y tercer trimestre. Se define como

bajo peso al nacer, menos de 2500 gramos.®?

Un bajo peso al nacer puede ser consecuencia de restriccion del crecimiento intrauterino,
esta falta de crecimiento se asocia a diferentes factores. Se ha visto que en casos sospechosos
de COVID-19 esta alteracion esta presente en un 17.6% y en casos positivos en un 10.5%.
Ademas, el neonato con bajo peso al nacer puede tener un puntaje APGAR menor de 7 alos 5

minutos, en comparacioén con los casos negativos de COVID-19. &

Algunas complicaciones no muy frecuentes son: placenta previa, ruptura uterina,
colecistitis y liquido amniético anormal. ¢ También se ha experimentado en porcentajes bajos
falla renal y sepsis, % embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda en mujeres embarazadas
con COVID-19. ® Utilizar el mecanismo denominado oxigenacién por membrana extracorpérea
(ECMO) en situaciones de mujeres embarazadas en cuidados intensivos se considera también
como una complicacion. La forma de utilizar este mecanismo es colocar una canula en la vena
femoral, llevando la sangre a un circuito oxigenador de membrana, regresandola al torrente

sanguineo ya oxigenada, a través de una canula en la vena yugular. ¢’
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También se tienen registros sobre alteraciones de la salud mental, clasificando estos
padecimientos como una complicacion de la enfermedad de COVID-19. En un estudio hecho en
Singapur en una muestra constituida por 16 mujeres embarazadas; se obtuvo que 10 de ellas
(62.5%) recibieron tratamiento de manejo del estrés durante su hospitalizacion. Dos pacientes
(12.5%) tuvieron prescripcion médica por parte de un psiquiatra, de medicamentos anti-

ansiedad.®®
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CAPITULO 4. COMORBILIDADES COMO FACTOR DE RIESGO PARA
SUFRIR INSUFICIENCIA RESPIRATORIA GRAVE EN MUJERES
EMBARAZADAS CON DIAGNOSTICO DE SARS-COV-2

Sumario

e Diabetes mellitus

e Obesidad

e Hipertension arterial
e Alergiay Asma

e Otras comorbilidades

La enfermedad COVID-19 en su fisiopatologia altera diferentes sistemas en todo el
cuerpo. El tipo de receptor ACE-2 del virus que se expresa de mayor manera durante el
embarazo, se encuentra en diferentes tejidos, como pulmones, higado, rifiones, intestino, entre
otros. El virus se fija a estos receptores para causar la enfermedad. Se evidencian complicaciones
en mujeres embarazadas sanas, por ende, es de esperar que una mujer embarazada con
comorbilidades de base, quienes ya tienen dafio sistémico y tisular, pueda tener un curso de la
enfermedad mas grave. En este capitulo se describen las comorbilidades mas comunes que se
han identificado como factor de riesgo en la generacién de insuficiencia respiratoria en mujeres

embarazadas diagnosticadas con SARS-CoV-2.

4.1 Diabetes mellitus

La diabetes mellitus tipo 2 conocida como una enfermedad cronica, se caracteriza por
hiperglucemia, por el defecto de la secrecion de insulina por el pancreas y otras afecciones.
Usualmente la hiperglicemia afecta uno de cada siete embarazos. %° Los pacientes diabéticos
tienen mayor expresion de receptores ACE-2. Durante la pandemia se han documentado casos

de mujeres embarazadas diabéticas infectadas por SARS-CoV-2.
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Lassi et al " realizd una revision sistematica y metaandlisis de datos de mujeres
embarazadas con Covid-19, obteniendo registros publicados desde diciembre de 2019 a febrero
de 2021 en Medline, Embase y las bases de datos de la OMS. La edad de las pacientes fue entre
los 29 y 48 afios. Se evidencio la diabetes mellitus como un factor de riesgo. Las pacientes con
sintomas graves tuvieron muerte fetal intrauterina aproximadamente en las semanas 37 y 40 de
embarazo. La hemoglobina glicosilada llegé hasta un valor de 9.1%, evidenciando diabetes

mellitus descompensada. "

En uno de los casos una paciente tuvo parto prematuro a las 32 semanas y el neonato
pesé menos de 2500 gramos. Se presenté oligohidramnios en las pacientes y se diagnosticé una
malformacién cerebelosa fetal. Una paciente de 33 afios con diabetes mellitus tipo 1, con
sintomatologia hasta la semana 33 de gestacion, ingresé a la unidad de cuidados intensivos. Los
resultados también determinaron que al menos una de cada 10 mujeres embarazadas con
diabetes mellitus necesitdé unidad de area critica. Se cree que las pacientes con diabetes tipo 1

pueden tener cuadros mas severos o incluso fatales al estar contagiadas por el virus. ©

4.2 Obesidad

La obesidad en las mujeres embarazadas es una de las comorbilidades mas frecuentes,
puede llevar a elasticidad reducida de la caja toracica y sistema respiratorio reducido. La relacion
entre obesidad y la enfermedad COVID-19 puede causar dafio pulmonar. Este proceso da lugar
a niveles altos de inflamacién y trombosis, ademas, se puede crear resistencia a la insulina. El

receptor ACE-2 esta mayor expresado en las células de los adipocitos. "

En una revisién sisteméatica de 63 articulos, se estudiaron 637 mujeres embarazadas
positivas a COVID-19; 359 mujeres padecian comorbilidades, las mas comunes sobrepeso y
obesidad en un 32.9%, asma en un 10.3%, hipertension 5.8%, diabetes mellitus tipo 2 en un
2.8%. Se registraron 10 muertes maternas (1.6%); de estas muertes, 2 tenian diabetes mellitus y
obesidad, correspondiendo a un 20% de los casos. Una de ellas era una paciente de 29 afos
que fue admitida a las 31 semanas de gestacion, con sintomas moderados de COVID-19, sin
embargo, tuvo cetoacidosis diabética, con un registro médico de obesidad, diabetes insulino-

dependiente.”
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Después de un deterioro pulmonar rapido, fue ingresada al area de intensivo, para
ventilacibn mecénica, tuvo embolia pulmonar y trombosis de la arteria basilar. Debido a todo este
compromiso cardiopulmonar, fallecid. En esta revision sistematica se concluyo que la prevalencia
de obesidad, diabetes mellitus y edad de las pacientes mayor a 40 afos, registré el 40% de las
muertes maternas. Por lo tanto, las mujeres con comorbilidades preexistentes tienen mayor
probabilidad de sufrir sindrome de distrés respiratorio en el tercer trimestre y mayor riesgo de

mortalidad que aquellas que no tienen comorbilidades. ™

En un estudio de comorbilidades y mujeres infectadas por el virus, se analizaron 13
estudios generados en diferentes paises (Irdn, Estados Unidos, Reino Unido, Brasil, Turquia,
México e India). Los resultados registran 154 mujeres embarazadas fallecidas de COVID-19,
todas ellas con comorbilidades. De los 13 estudios, 9 reportaron comorbilidades en las pacientes,
s6lo el 27.77% de ellas no tuvieron complicaciones. Diabetes y obesidad fueron las
comorbilidades mas frecuentes en un 22%, hipotiroidismo en un 11%. Otras menos frecuentes
fueron asma, enfermedad renal, hepatitis y enfermedad cardiovascular. Se reportaron 7 muertes

maternas. La presencia de una comorbilidad era un factor de riesgo de muerte materna. 2

4.3 Hipertension Arterial

La resistencia vascular periférica y el volumen sanguineo pueden ser alterados por varios
factores; en conjunto pueden causar hipertension arterial, esta alteracion de la tension del flujo
sanguineo ya se considera un factor de riesgo para las personas con COVID-19. Si la paciente
sufre de esta comorbilidad y llega a padecer sindrome de distrés respiratorio causado por COVID-
19, puede desencadenar eventos cardiovasculares como, infarto agudo de miocardio, miocarditis,
fallo cardiaco fulminante, arritmias letales, eventos neurovasculares, accidente cerebrovascular

isquémico y encefalopatia.”™

Esta comorbilidad est4 muy relacionada con sintomatologia grave y sindrome de distrés
respiratorio. La falta de balance en el sistema renina-angiotensina-aldosterona por la afeccion de
los receptores ACE-2 por el virus, contribuye al riesgo de severidad. Las pacientes embarazadas
con hipertension arterial, presentan trombosis, preeclampsia y, en casos extremos sindrome de
hellp.
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4.4 Alergiay Asma

Afecciones como alergia y asma han tenido un bajo porcentaje de relacion con sindrome
de distrés respiratorio. En una revision sistematica de 2815 estudios, desde diciembre 2019 a
Julio de 2020, donde se evaluaron las comorbilidades de las mujeres embarazadas enfermas de
COVID-19, en el Reino Unido se obtuvo una relacién de esta comorbilidad con sintomatologia

grave y critica.”

Las pacientes con asma que necesitan tratamiento con corticoesteroides pueden tener un
mal pronéstico con COVID-19. Las células epiteliales nasales de estas pacientes tienen menor
expresion de receptores ACE-2, esto da un menor riesgo de contagiarse de COVID-19, pero un
alto riesgo de severidad. Se conoce que el desarrollo de neumonia por el SARS-CoV-2 presenta
una asociacion significativa con asma y con deterioro inmune. Asi también, obesidad y
condiciones cardiovasculares fueron factores asociados con la necesidad de utilizar cuidados
intensivos. La relacion entre neumonia, diabetes y obesidad incrementa la muerte de las
pacientes.’

4.5 Otras comorbilidades

Entre las comorbilidades menos frecuentes existen, enfermedades cronicas del higado
como cirrosis, hepatitis B crénica y otros tipos de hepatitis. Todas estas enfermedades
predisponen al érgano a tener un fallo por una infeccion viral. Aquellas pacientes embarazadas
con enfermedades hepéaticas autoinmunes con terapia inmuno supresiva estan en mayor riesgo.

Otras afecciones, como insuficiencia renal, aumentan el riesgo de mortalidad. ">

Méndez " en su estudio de vigilancia retrospectiva sobre mortalidad materna nacional, en
casos de mujeres embarazadas con COVID-19, realizado del 28 de febrero de 2020 al 28 de
febrero de 2021, en los 32 estados de México; describid las comorbilidades como factor de riesgo
de enfermedad grave y critica de COVID-19, y su relacion con el incremento en la tasa de
mortalidad materna. Desde el afio 2010 al afio 2019 se tuvo muerte materna de 33.8 a 44.1 por
cada 100,000 nacimientos. En el Afio 2020 esta tasa se elevo a 46.6 muertes maternas por
100,000 nacimientos. La tasa de mortalidad materna en ese afio por COVID-19 fue de 13,6 (309

casos).
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De 42,525 mujeres embarazadas, 14,118 fueron diagnosticadas con COVID-19, de ellas
7,064 casos desarrollaron sindrome de distrés respiratorio. EI 9% tenia un indice de Masa
Corporal (IMC) mayor a 30, cayendo en el diagnéstico de sobrepeso; 197 pacientes murieron; 5
pacientes padecian asma; 22 diabetes; 4 tenian deterioro inmune; 15 padecian de hipertension;
y una paciente padecia de afeccién cardiovascular.””

En un meta-analisis donde se revisaron 20,625 articulos de las fuentes Medline, Embase,
Cochrane database, WHO COVID-19 database, China National Knowledge Infrastructure (CNKI)
y Wanfang database, desde diciembre de 2019 hasta el 6 de octubre de 2020, se vio que los
factores de riesgo mas comunes de comorbilidad en las mujeres embarazadas fueron; IMC mayor
a 30, diabetes pre existente, hipertensién arterial. Todo esto asociado a la necesidad de ingresar
a la paciente a unidad de cuidados intensivos. Los factores de riesgo asociados a muerte materna
y utilizacién de ventilacién invasiva fue IMC mayor a 30. La estadistica fue asi: IMC mayor a 30,
3367 casos de los cuales 787 pacientes tuvieron una enfermedad severa, 339 requirieron ingreso

a unidad de cuidados intensivos, 12 tuvieron ventilacién invasiva y 113 mujeres murieron.

En el mismo meta-andlisis se registraron 858 pacientes con hipertensién arterial de las
cuales 25 tuvieron enfermedad severa, 15 necesitaron admision a area critica, 5 tuvieron
ventilacibn mecanica y 7 murieron. Se registré diabetes preexistente en 97 casos con
enfermedad severa, 36 ingresaron a cuidados intensivos, 2 tuvieron ventilacion invasiva y 11
murieron. Pacientes con asma se contabilizaron 39 casos de enfermedad severa, 2 en area critica

y 5 murieron. "8

En un estudio retrospectivo, realizado en la India, donde se describen las comorbilidades
mas frecuentes en las mujeres embarazadas infectadas por el virus, se estudiaron a 2,729
mujeres embarazadas, de las cuales 132 fueron positivas a COVID-19. Entre las mayores
comorbilidades observadas en estas pacientes, fueron desérdenes hipertensivos, hipertension

crénica en 18 mujeres y diabetes en 14 pacientes. Una mujer padecia de obesidad. ®
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En Wuhan, China, en el mes de marzo de 2020, en el hospital de Hubei se estudiaron a
60 mujeres embarazadas positivas a SARS-CoV-2. De ellas 36 no padecian comorbilidades, 10
tenian diabetes, 8 hipertension arterial, 3 tenian hipertension arterial y diabetes, 2 hipotiroidismo
y una paciente tenia enfermedad hepatica. Estas pacientes tuvieron parto por cesarea en un
porcentaje alto (91.67%) en comparacion con las pacientes sin comorbilidades (58.33%). &

Rios 8! en su estudio de cohorte retrospectivo, realizado desde el inicio de la pandemia
hasta el 25 de mayo de 2020; tuvo como objetivo identificar los factores de riesgo causantes de
complicaciones y muerte en mujeres embarazadas con COVID-19. Se incluyeron en el estudio a
todas las mujeres en edad fértil de 13 a 49 afios de la base de datos nacional abierta de COVID-
19 del Ministerio de Salud de México. La cohorte incluyé 19,636 mujeres, de las cuales 448

estaban embarazadas (2.49%).

De estas 448 mujeres embarazadas positivas para COVID-19, 59 padecian obesidad, 17
padecian diabetes mellitus, 17 hipertensién arterial, 11 asma, 7 tenian inmunosupresion, 2
enfermedad cardiaca y 2 enfermedad renal crénica. La presencia de enfermedades cronicas
degenerativas como diabetes mellitus y la enfermedad renal crénica fueron relacionadas con
muerte por SARS-CoV-2. 8

Algunos malos habitos afiadidos a las comorbilidades pueden empeorar la enfermedad.
El tabaquismo puede predisponer a no tener una via respiratoria Optima por los efectos
secundarios de los componentes quimicos del cigarro, y todo esto puede llevar a la paciente a

desarrollar distrés respiratorio.®?

En Estados Unidos en el Estado de Washington, se estudiaron a las mujeres embarazadas
con test positivo a SARS-CoV-2 en 6 hospitales, desde el 21 de enero al 17 de abril de 2020. Se
estudiaron a 46 pacientes. Doce de ellas (28.6%) tenian sobrepeso y 15 (35.7%) tenian obesidad.
Doce pacientes (12%) tenian otras comorbilidades, como diabetes tipo 2 (3 pacientes), asma (4
pacientes), hipotiroidismo (2 pacientes), hipertension (2 pacientes). La mayoria de las pacientes

que evolucionaron a enfermedad severa tenian sobrepeso y obesidad, asma e hipertension.8
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Del mismo estudio se reporta un caso que ejemplifica la evolucién de una paciente
admitida en la unidad de cuidados intensivos que tenia 30 semanas de gestacion. Entre las
comorbilidades diagnosticadas en la paciente estaban sobrepeso y asma. Sufrié falla respiratoria
aguda, llegando a saturar 82% al aire ambiente, con una frecuencia de 49 respiraciones por
minuto. Estuvo 3 dias en intensivo y otros 6 dias en observacion, al mejorar tuvo egreso. Todo

esto demuestra a la obesidad como factor de riesgo para enfermedad severa de COVID-19. 8

En Nueva York y Filadelfia se llevé a cabo un estudio con mujeres embarazadas
infectadas por SARS-CoV-2, con enfermedad severa; la muestra fue de 38 mujeres, de ellas 29
pacientes (76.3%) tenian un estado severo y 9 mujeres (23.7%) eran pacientes de estado critico.
De estas ultimas, 4 tenian enfermedad pulmonar preexistente, 4 con enfermedad cardiacay 1
con diabetes mellitus. Las mujeres embarazadas tuvieron mas riesgos de sufrir muerte,
entubacion endotraqueal, ECMO, ventilacion con presion positiva no invasiva (BiPAP y CPAP),

suplemento de oxigeno de canula binasal con flujo alto. &

Antoun & en su estudio de cohorte prospectivo, realizado desde febrero hasta el mes de
abril de 2020, analizé el efecto de COVID-19 en el embarazo y complicaciones neonatales; el
estudio vinculd a 23 mujeres embarazadas infectadas, 11 pacientes (48%) tenian comorbilidades
preexistentes, de las cuales 5 (21.7%) tenian obesidad, cuatro pacientes (17.3%) padecia
diabetes mellitus, 2 pacientes (8.7%) padecia asma, una paciente tenia hipertiroidismo. Solo se

obtuvo una muerte materna, esta paciente padecia diabetes mellitus tipo 2. &
Otra de las causas de cursar con sindrome de distrés respiratorio es tener una coinfeccién

bacteriana, se ha visto que las pacientes embarazadas con comorbilidades tienen el riesgo de

tener coinfecciones con el COVID-19. 8
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CAPITULO 5. ANALISIS

Las complicaciones prenatales hacen referencia a todos aquellos procesos que no
permiten que un embarazo se desarrolle con normalidad, alterando tanto la formacién del embrion
y feto, asi como los procesos de labor y parto. La sociedad a nivel mundial, a pesar de la
pandemia provocada por la enfermedad COVID-19, sigue su curso; por lo que, los embarazos
son parte de los acontecimientos en la vida de muchas personas. El tener un embarazo pleno y
sano, es parte de los beneficios que un sistema de salud debe ofrecer. El control prenatal a lo
largo del mundo se sigue brindando de acuerdo con las condiciones sanitarias establecidas y a
las disposiciones de las autoridades de salud a nivel mundial, regional y nacional.

Se sabe que la prevalencia e incidencia de COVID-19 ha ido en aumento. Algunos paises
han controlado la tasa de infeccién, morbilidad y mortalidad, debido a las medidas establecidas y
a los tratamientos aplicados en la poblacion. Lamentablemente en paises de tercer mundo o en
vias de desarrollo este proceso no se ha desarrollado completamente, por lo que, la contencion

de la enfermedad es un panorama dificil de visualizar.

Actualmente se estudia con énfasis la fisiopatologia respiratoria causada por el virus en
la poblacién en general, registrando informacién sobre los cuadros clinicos. Sin embargo, esta
informacién aln no se ha definido para varios grupos poblacionales, como es el caso de las
mujeres embarazadas. La infeccién del virus en la mujer embarazada sigue el mismo mecanismo,
llega a las vias respiratorias, encuentra un receptor celular y se replica. En el transcurso de la
pandemia los sintomas clinicos iniciales en las pacientes han sido los usuales, sin embargo, se
han encontrado variantes en los sintomas segun los dias de evolucién de la enfermedad y otros

factores asociados.

Existen diferentes mecanismos que se realizan en el cuerpo de una mujer embarazada
para alojar a otro ser vivo, son cambios tanto de forma anatémica como molecular. A estos
cambios se les conoce como fisiologia materna. Estos cambios aunados con las complicaciones
generadas por el COVID-19 deben tomarse en cuenta en los cuadros clinicos de estas pacientes.
El cambio de la respuesta inmune, esa capacidad de actuar ante moléculas extrafias que entran
al cuerpo, afecta la inhibiciéon de la replicacion del virus SARS-CoV-2, por lo que, el virus

encuentra un camino mas accesible para infectar.
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Esta respuesta inmune que cambia a través de los trimestres de embarazo es un factor
de riesgo en este tipo de pacientes. Ademas, los cambios respiratorios generados en una mujer
embarazada también se consideran un factor de riesgo, debido al manejo inadecuado de la
capacidad ventilatoria y secreciones. El cuadro clinico en estas pacientes es manejado segun la
severidad de la enfermedad, a través de tratamiento ambulatorio y consultas espaciadas de
seguimiento; cuando el cuadro clinico se agrava se considera el ingreso hospitalario de la
paciente. No se tiene conocimiento certero de todas las complicaciones generadas por el virus
SARS-CoV-2 en las mujeres embarazadas. En diversos estudios de casos y controles se ha

evidenciado informacién al respecto.

Durante el primer trimestre no se han registrado mayores complicaciones, no existe
evidencia de malformacion fetal u otras de desarrollo. Sin embargo, los resultados de los estudios
revelan complicaciones en el segundo y tercer trimestre de embarazo. Las complicaciones mas
frecuentes son sangrado vaginal, sufrimiento fetal, parto prematuro, restriccion del crecimiento
intrauterino, ruptura prematura de membranas, parto por cesarea, alteracion de la coagulacion,
preeclampsia, alteraciones hepaticas; y entre los casos mas graves, falla respiratoria y muerte.
Otras complicaciones menos frecuentes son placenta previa, ruptura uterina, colecistitis, falla
renal, sepsis, embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda, complicaciones de salud mental,

estrés y ansiedad.

El porcentaje de las pacientes que llega a una fase critica de la enfermedad no asciende
del 5 al 10% a nivel mundial, sin embargo, en Latinoamérica se registraron porcentajes de hasta
el 12%; la mortalidad materna ascendié de un 2 al 5% debido a la presencia de la pandemia. El
sinergismo entre las comorbilidades de las pacientes embarazadas y la enfermedad de COVID-
19 provoca deterioro pulmonar llegando a distrés respiratorio, evolucionando a sufrimiento fetal,

sufrimiento materno, descompensacion sistematica, fallo organico y muerte.

La presencia de comorbilidades en las mujeres embarazadas diagnosticadas con COVID-
19 complica significativamente los casos en cada paciente. El dafio tisular generado previamente
en mujeres con comorbilidades, puede ser un coadyuvante para la patogenicidad del virus. El
porcentaje de mujeres embarazadas infectadas por el virus y con comorbilidades oscila entre el

12 al 20%, en algunos lugares este porcentaje asciende hasta el 60%.
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Entre las comorbilidades mas incidentes estdn diabetes mellitus tipo 2, obesidad,
hipertensioén arterial, asma, enfermedad hepética y tiroidea. La obesidad es una comorbilidad muy
frecuente, causando enfermedad severa, provocando que la paciente necesite ingresar a la
unidad de cuidados intensivos. Los valores de tasa de mortalidad aumentaron significativamente
en mujeres que sufrian una comorbilidad; el 90% de las mujeres embarazadas fallecidas con

diagndstico positivo del virus tenian registros de comorbilidades.

Conocer y entender los cambios acontecidos en el cuerpo de una mujer embarazada es
fundamental para brindar una terapia de prevencién, un tratamiento oportuno y una rehabilitacion
ideal. De igual manera, reconocer a la fisiologia materna como un factor de riesgo para la
enfermedad COVID-19, contribuye a orientar de mejor manera, las estrategias que se deben
implementar. El registro e identificacion de las complicaciones prenatales ayuda a tener material
de base para la generacion de futuras investigaciones; ademds, pueden funcionar como
indicadores durante el monitoreo de situaciones drasticas que potencialmente pueden poner en
riesgo la vida de la paciente. De igual forma, este proceso contribuye a tener un control prenatal
adecuado y, un tamizaje mas efectivo enfocado en la deteccién del COVID-19 y, por ende, en
evitar la propagacion del virus. Es crucial detectar a pacientes embarazadas infectadas por el

virus, mas aun si presentan comorbilidades.
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CONCLUSIONES

La infeccibn en las mujeres embarazadas por SARS CoV-2 sigue en aumento, la
fisiopatologia del virus causa enfermedad en estas pacientes, por lo que, deben considerarse
como una poblacién de riesgo. La infeccion por el virus SARS-CoV-2 afecta a los sistemas
respiratorio, circulatorio, renal, hepatico entre otros, en estas pacientes. La fisiologia materna
respiratoria influye en el desarrollo de la enfermedad; ademas, se tiene evidencia de que puede

conducir en muchas ocasiones a insuficiencia respiratoria.

Las complicaciones prenatales generadas por el virus SARS-CoV-2 se presentan
principalmente durante el segundo vy tercer trimestre de embarazo. Los porcentajes de rotura
prematura de membranas, sufrimiento fetal, parto pre término, parto por ceséarea, restriccion del

crecimiento intrauterino, han sido méas altos en mujeres infectadas por el virus.

Las comorbilidades en mujeres embarazadas, infectadas por el virus SARS-CoV-2; como
obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial, asma y alergias, agravan la evolucion y
pronostico de la enfermedad COVID-19, ocasionando distrés respiratorio, fallo ventilatorio y

muerte materna.

Muchos de los articulos registrados y revisados en esta investigacion tienen su origen en
Asia, Europa y Norte América. La informacién generada en estos estudios ha contribuido al
analisis de los procesos acontecidos en las mujeres embarazadas contagiadas con COVID-19.
Estas regiones han actuado con base en estos resultados y analisis, implementando estrategias
adecuadas para prevenir y manejar la enfermedad en este grupo poblacional. A nivel de
Latinoamérica los estudios son escasos; paises como Brasil, México y Chile, han presentado
estudios nacionales o regionales de esta problemética pero no son suficientes. En Centroameérica
no se ha realizado un estudio que represente o manifieste esta situaciéon. Lamentablemente
Guatemala carece de estudios que aborden esta problematica. El tener estos registros a nivel
nacional ayudara a plantear protocolos apropiados para la prevencion, manejo y tratamiento de

la enfermedad COVID-19, sobre todo en las mujeres embarazadas.

La estrategia de blsqueda implementada en la investigacién documental fue adecuada.
Los descriptores y conectores logicos utilizados fueron efectivos en la busqueda de informacién

relevante. El motor de bisqueda que presenté mejores resultados fue PubMed.
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RECOMENDACIONES

A la poblacion en general, que se informen adecuadamente sobre la enfermedad COVID-
19. Es fundamental conocer el efecto de la enfermedad en las poblaciones en riesgo,
principalmente en mujeres embarazadas. Tener este conocimiento puede contribuir a disminuir
la indiferencia que se tiene sobre la enfermedad; ademas, propicia que la poblacién sea més
precavida y prudente con este tipo de pacientes.

Las mujeres embarazadas deben estar informadas sobre las consecuencias provocadas
por el virus SARS-CoV-2. Conocer la forma de infeccién del virus, reconocer los sintomas y signos
generados por la enfermedad; entender como el cuerpo en la etapa de embarazo es mas
susceptible y tiende en algin momento a desarrollar complicaciones. Las mujeres embarazadas
deben tener presente las dificultades ocasionadas por esta enfermedad y procurar medidas de
bioseguridad adecuadas; este proceso disminuird el incremento de contagios, reduciendo la

enfermedad.

La comunidad cientifica debe desarrollar estudios sobre la enfermedad COVID-19, sobre
todo en Latinoamérica donde las investigaciones son escasas. El realizar estudios a nivel nacional
y regional ayudard a tener una perspectiva local, y a tener una vision propia de la situacion real

en cada pais.

El personal de salud en cada uno de los establecimientos, ya sea publico o privado, debe
revisar constantemente informacion actualizada y resultados publicados sobre la enfermedad
COVID-19. Comprender la fisiopatologia del virus, la fisiologia materna basal, las complicaciones
prenatales dadas por la enfermedad y las comorbilidades asociadas. Todo esto contribuird a tener
un protocolo de prevencion, tener mejor manejo clinico, tener tratamientos mas eficaces y

disminuir la gravedad y mortalidad en las mujeres embarazadas.
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El Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social debe implementar programas de
promocién y educacién sobre COVID-19 y mujeres embarazadas; utilizando medios de
comunicacion como programas de radio y televisién, ademas, del trabajo implementado por los
promotores comunitarios. De igual forma, se deben establecer sistemas de prevencion y realizar
tamizaje de COVID-19 en el control prenatal. Crear protocolos de manejo en los servicios de
primer, segundo y tercer nivel de atencién en salud. Informar y promover sobre vacunacién contra
COVID-19 en mujeres embarazadas. Estos procesos permitiran la disminucion de la infeccién en
estas pacientes, mejor manejo de la enfermedad y disminuciéon de las complicaciones en el

embarazo.
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APENDICES

Apéndice A. Matriz de términos de busqueda utilizados

Tabla 1. Términos de Busqueda para Complicaciones Prenatales en Mujeres
Embarazadas infectadas por el virus SARS-Cov-2.

DeCS

Embarazo
Abdominal
Virus del SRAS
Complicaciones
Prenatal
Europa
Ameérica Latina
Asia
Comorbilidad
Fenémenos
Fisiolégicos
respiratorios
Hipertension
Diabetes mellitus

Obesidad

MeSH

Abdominal
Pregnancy
SARS Virus
Complications
Prenatal
Europe
Latin America
Asia
Comorbidity
Respiratory
Physiological
Phenomena
Hypertension
Diabetes
mellitus
Obesity

Fuente: Elaboracion propia

Calificadores

Embarazo,
Embarazo con
infeccion Covid-
19, Fisiologia
respiratoria
materna,
Fisiopatologia
SARS-Cov-2,
Comorbilidades
con SARS-
CoV2
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Conceptos
relacionados

Complicaciones
obstétricas,
Parto
Pretérmino,
Unidad de
cuidados
Intensivos,
Hospitalizacién,
Manejo
ambulatorio

Operadores
Logicos
AND
Abdominal
pregnancy AND
SARS Virus, Prenatal
Complications AND
SARS Virus
Abdominal
Pregnancy AND
SARS Virus AND
Complications
Abdominal
pregnancy AND
SARS Virus AND
Hypertension AND
Diabetes Mellitus
NOT
SARS Virus NOT
Hospitalization
Abdominal
Pregnancy SARS
Virus NOT Treatment
OR
Respiratory
Physiological
Phenomena OR
Complications



Apéndice B. Matriz consolidativa del tipo de articulos utilizados

Tabla 2. Matriz de articulos utilizados segun tipo de estudio

Tipo

Todos los
articulos
Meta analisis
Revision
Sistematica
Revision
sistematica de
Estudios de
Cohorte
Estudios de
Casos y
Controles

Reporte de Caso

Articulo de
Investigacién

Fuente: Elaboracion propia

Término utilizado
Sin filtro

“Meta-Analysis”

“Systematic Review”

“Cohort studies” MeSH

“Case-Control studies”
MeSH
“Estudios de Casos y
Controles” DeCS
“Case Reports”

“Investigation Article”

52

NUmero de Articulos

86

34

11

23
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